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 論文題名 
 Analysis of the expression and localization of tight junction transmembrane proteins, 
claudin-1, -4, -7, occludidn and JAM-A, in human cervical adenocarcinoma.  
 
研究目的 
 子宮頸癌全体の罹患率・死亡率は以前に比べて減少してきている．しかし近年，子宮頸
部腺癌の増加が問題となっている．腺癌の予後は，扁平上皮癌に比べて不良であり初期診
断も困難な場合があり，新しいバイオマーカーの検索が必要となっている．  
細胞間の最も頂端側に存在する接着装置であるタイト結合の構成分子は，細胞の癌化に
より発現が変化することが報告されている．Claudin は，膜貫通型のタイト結合分子の一
つであり，組織および腫瘍特異的な発現を示し，診断マーカーとしての有用性が報告され
ている．また，JAM-A も癌化による発現変化が認められ，分子標的治療のターゲットと
しても注目されている．しかし，子宮頸部腺癌におけるタイト結合分子の発現に関しての
報告はない． 
そこで今回我々は，手術標本を用いて子宮頸部腺癌および正常子宮頸管腺におけるタイ
ト結合分子（claudin-1, -4, -7, occludinおよび JAM-A）の発現を解析し，診断マーカーと
しての有用性を評価することを目的にした． 
  
研究方法   
 2004年〜2012年の間に，当科で切除した上皮内腺癌を含む子宮頸部腺癌の手術症例 61
例を用いて，正常子宮頸部腺組織，子宮頸部腺癌組織に免疫染色を行い，claudin-1, -4, -7, 
occludin および JAM-A の発現を調べた．染色の局在を細胞質，細胞膜，タイト結合に分
類し評価した．また，染色の強度は 0（陰性），1（軽度），2（中等度），3（高度）の 4段
階に分類し，染色の陽性率を 0（陰性），1（1~10%），2（11~50%），3（51~80%），4（81~100%）
の 5 段階に分類した．最終的に染色強度と陽性率のスコアを乗算して Immunoreactive 
score (IRS)を算出した． 
感度・特異度は ROC curve analysis of SPSS statistics ver.20を用いて評価した．                       
                                        
研究結果 
 1）正常頸管腺組織に比べて，上皮内腺癌を含む頸部腺癌組織では claudin-1, -4, -7およ
び JAM-Aの発現が増加していた． 
2）頸部腺癌の組織型で検討した結果，JAM-Aはすべての組織型で正常頸管腺組織より
も有意に発現が上昇していた． 
 3）正常頸管腺組織ではタイト結合分子の多くは頂端側のタイト結合領域に局在してい
た．occludin以外の今回検討したタイト結合分子は，癌化によりその局在が細胞膜全周
性へと変化していた． 
 4）非腫瘍と腫瘍組織の鑑別における感度と特異度を ROC curveを用いて検討したとこ
ろ，claudin-1と JAM-Aにおいて高い感度・特異度が得られた． 
 
考察 
 本研究ではこれまで報告のなかった，子宮頸部腺癌における膜貫通型のタイト結合分子
の発現解析を行った．Claudin-1, -4, -7 および JAM-Aの発現が，正常頸管腺組織よりも
有意に腺癌組織で増加していることを確認した．ROC curveによる解析の結果，claudin-1
と JAM-A が子宮頸部腺の腫瘍と非腫瘍鑑別に対して高い感度・特異度を有することが確
認された．さらに，タイト結合分子の染色局在に関しても注目することで，正確な腫瘍の
鑑別が可能になると考えられた．例えば，claudin-1 では染色陽性となった腺癌組織では
すべてが細胞膜に染色の局在が認められ，染色陽性となった正常頸管腺組織ではすべてが
タイト結合領域に染色が局在していた． 
子宮頸部の最小偏倚腺癌は稀な組織型であるが，良性との鑑別が困難な場合が有る．今
回の検討では，claudin -1, -7および JAM-Aの発現が最小偏倚腺癌で有意に増加しており，
その局在も細胞膜全周性に変化していた．このことから，診断の一助になる可能性がある． 
Claudin-4 や JAM-A は，分子標的治療の対象になりうるとする報告があり，今後，治
療のターゲットとしても注目される． 
 
結論 
 Claudin-1 と JAM-A は，正常頸管腺組織ではタイト結合領域にわずかに染色されるの
みだったが，頸部腺癌組織においては発現が増強しており，局在も膜全周性に変化してい
た．子宮頸部腺において腫瘍と非腫瘍の識別に関して高い感度・特異度を示した．
Claudin-1と JAM-Aは子宮頸部腺癌の新しい診断マーカーになりうることが示唆された． 
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論文題名 
Analysis of the expression and localization of tight junction transmembrane 
proteins, claudin-1, -4, -7, occluden and JAM-A, in human cervical 
adenocarcinoma 
（ヒト子宮頸部腺癌におけるタイト結合膜貫通型蛋白， claudin-l,-4, -7, 
occludinおよび JAM-A,の発現と局在に関する解析） 
結果の要旨 
これまで報告のなかった子宮頸部腺癌細胞のタイト結合関連蛋白の発現解析，および
claudin-1 に対する estrogen の影響を検討した。手術標本での免疫染色の結果からタイ卜結
合関連蛋白の発現増加が確認された。その中でも，claudin-1および JAM-Aにおける診断マ
ーカーとしての有用性が示された。 子宮頸部腺癌細胞における claudin-1の発現調節に関し
て，estrogen に反応して claudin-1 が増加することを確認した。今回使用した子宮頸部腺癌
細胞では，estrogen receptorが陰性だったが，近年注目されている新しい estrogen receptorで
ある GPR30が全ての細胞株で発現が認められた。Estrogen曝露による claudin-1の発現調節
は，GPR30 を介して estrogen 依存性に調節されていることが確認された。この発現調節の
一部には，これまでに報告されている GPR30による EGFR 経路の活性化が関与していた。
GPR30活性化の抑制もしくは，MAPK経路および PI3K経路の抑制により estrogen曝露によ
る claudin-1の発現増加が抑えられた。以上の研究は、療法抵抗性である子宮頸部腺癌に対
するタイト結合蛋白および GPR30を標的とした新しい治療法の可能性を示しており、学位
授与に値する。 
 
